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論文内容要旨
目的
 腎細胞癌はLAK療法やサイトカイン療法などの免疫療法が有効であることが知られている。
 これまでの腫瘍組織の病理組織学的報告から腫瘍免疫を示す指標として腫瘍内浸潤リンパ球が注
 目されている。しかし,腎細胞癌組織におけるそれら腫瘍内浸潤リンパ球が患者の予後について
 どのような有効性を有しているかは明らかにはされていない。本研究では,人腎細胞癌における
 腫瘍免疫についての臨床病理学的意義について検討した。
研究方法
 症例は腎細胞癌221症例で検討した。免疫染色でCD8,CD4,granzymeB,Ki-67を局在を
 観察した。cD8とKi-67の二重染色は腫瘍内cD8陽性丁細胞が多かった78例で施行した。続
 計解析はKaplan-Meier法にて単変量解析を,有意差検定はLog-ranktestにて行った。その
 他の解析には,KruskaLWallistestとTukeyむestを用いた。多変量解析はCoxとLogistic
 modelをBackwardstepwise法を用いた。
結果
 腎細胞癌組織においてCD8陽性丁細胞の数が多い患者において予後不良であった。また,
 peritumoralCD8㌔CD4丁細胞,HE染色によるperitumora1腫瘍内浸潤リンパ球(TIL)
 の単変量解析もそれぞれ同様の結果であり,リンパ球が多いほど予後不良であった。したがって,
 人腎細胞癌においてはCD8“・CD4丁細胞のどちらも有効な腫瘍免疫として適切ではないこと
 を示唆する結論となった。次に,リンパ球と腫瘍細胞が有する他の因子との関連について検討し
 た。IntratumoralCD8陽性丁細胞数は腫瘍の異型度と癌細胞のKi-67の標識率の両者と正の
 相関関係を認めた。PeritumoralCD8→・CD4+丁細胞,HE染色によるperitumoralTILでも
 同様の結果であった。多変量解析では,TNM病期分類,癌細胞のKi-67の標識率、腫瘍異型度
 は有意であり、予後不良因子であった。それぞれのリンパ球はどれも多変量解析で生存をよくす
 るものとして有意ではなかった。これらの患者の生存率におけるリンパ球の逆の影響は腫瘍異型
 度もしくは癌細胞の増殖活性に依存しているためと考えられた。そこでCD8とKi-67の二重染
 色によって腫瘍内リンパ球の増殖活性を検討した結果,腫瘍内CD8陽性丁細胞におけるKi-67
 の標識率が高い患者ほど生存率が良好であり,また,多変量解析では患者の生存において,腫瘍
 病期と癌細胞の増殖活性とともに有意であることを確認した。CD8/Ki-67二重染色の
 hazardratioは0.3,0ddsratioは0.05といずれも1以下であった。
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考察
 今回の研究では,腫瘍異型度とリンパ球の反応の間に正の相関関係を認め,また,腫瘍内CD
 8陽性丁細胞の増殖活性が生物学的に有意であることを明らかにした。以前報告した人大膓癌に
 おける腫瘍内浸潤CD8陽性丁細胞との相違を検討した結果,腎細胞癌における最も量要な特徴
 の一つとして組織系,異型度,増殖様式が混在しているということであり,この状況は大腸癌と
 は全く異なっている。大腸癌では病理学的にはほとんどが高分化もしくは中分化の腺癌であった
 が,腎細胞癌では組織の異型度が多彩である。そこでは腫瘍内浸潤CD8陽性丁細胞と腫瘍の異
 型度との間に正の相関関係があり,丁細胞に認識される腫瘍関連抗原の増加が考えられた。した
 がって,リンパ球そのものによる腫瘍内への浸潤は抗腫瘍免疫効果を示していないと思われた。
 おそらく,それらの免疫効果が腫瘍細胞のより進んだ強力な力やサイトカインなどで抑制されて
 いるためと推測された。しかしリンパ球の増殖活性における解析では,増殖活性を持った腫瘍細
 胞内の丁細胞は抗腫瘍効果を示していた。また,多変量解析の結果は腫瘍内CD8陽性丁細胞
 の増殖活性が腎細胞癌において独立した予後を良くする因子であることが碓認された。これは,
 抗腫瘍免疫の存在を臨床病理学的に示すものである。結論として,リンパ球の反応そのものは腫
 瘍異型度もしくは生物学的悪性度に関連しており,また増殖活性を伴った腫瘍内浸潤CD8陽性
 丁細胞がおそらく細胞障害型として効果のある細胞であり人腎細胞癌において重要であると思わ
 れた。これらの結果は人癌のより効果的な免疫療法を模索する方向性を示しているものと考えら
 れた。
 一559一
 審査結果の要旨
 目的:腎細胞癌は免疫療法が有効であることが知られている。これまでの腫瘍組織の病理組織学
 的報告から腫瘍免疫を示す指標として腫瘍内浸潤リンパ球が注目されている。しかし,腎細胞癌
 組織におけるそれら腫瘍内浸潤リンパ球が患者の予後についてどのような有効性を有しているか
 は明らかにはされていない。本研究では,人腎細胞癌における腫瘍免疫についての臨床病理学的
 意義について検討した。
 研究方法:症例は人腎細胞癌221例で検討した。免疫染色でCD8,CD4,g・ranzymeB,Ki-67
 の局在を観察した。cD8とKi-67の二重染色は腫瘍内cD8陽性丁細胞が多かった78例で施行
 した。それぞれにおいて単変量,多変量解析を施行した。
 結果:腎細胞癌組織においてCD8陽性丁細胞の数が多い患者において予後不良であり,有効な
 腫瘍免疫として適切ではないことを示唆する結論となった。次に,リンパ球と腫瘍細胞が有する
 他の因子との関連について検討した。CD8陽性丁細胞数は腫瘍の異型度と癌細胞のKi-67の標
 識率の両者と正の相関関係を認めた。多変量解析では,TNM病期分類,癌細胞のKi-67の標識
 率,腫瘍異型度は有意であり,予後不良因子であった。そこでCD8とKi-67の二重染色によっ
 て腫瘍内リンパ球の増殖活性を検討した結果,腫瘍内CD8陽性丁細胞におけるKi-67の標識率
 が高い患者ほど生存率が良好であり,また,多変量解析では患者の生存において,腫瘍病期と癌
 細胞の増殖活性とともに有意であることを確認した。CD8/Ki-67二重染色のhazardratioは
 。.3,0ddsratioは。.05といずれも1以下であった。
 考察:本研究では,腫瘍の悪性度とリンパ球の反応の間に正の相関関係を認め,リンパ球そのも
 のによる腫瘍内への浸潤は抗腫瘍免疫効果を示していないと思われた。しかし,リンパ球の増殖
 活性における解析では,増殖活性を持った腫瘍細胞内の丁細胞は抗腫瘍効果を示していた。ま
 た,多変量解析の結果は腫瘍内CD8陽性丁細胞の増殖活性が腎細胞癌において独立した予後を
 良くする因子であることが確認された。これは,抗腫瘍免疫の存在を臨床病理学的に示すもので
 ある。結論として,リンパ球の反応そのものは腫瘍異型度もしくは生物学的悪性度に関連してお
 り,また増殖活性を伴った腫瘍内浸潤CD8陽性丁細胞がおそらく細胞障害型として効果のある
 細胞であり人腎細胞癌において重要であると思われた。これらの結果は人癌のより効果的な免疫
 療法を模索する方向性を示しているのと考えられた。
 審査結果:これまでの報告では,腎細胞癌に浸潤するリンパ球は予後良好因子としての考えが多
 くを占めてきた。しかし,それは単なる浸潤では意味を持たず増殖活性を持ち始めて抗腫瘍効果
 を持つことを病理組織学的に明確に示している。よって本研究は博士論文に値すると考えられる。
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